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1 肾上腺 糖 皮质 激素 节律 性 分 泌 及 主要 受 控 因素 
2 EHE tote? 刘 红 南 ” 范 志 勇 *” 吴 fal 
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4 410125 ) 


5 W 要 : 机 体 在 维持 内 环境 稳 态 和 适应 外 环境 的 过 程 中 , 各 种 生理 机 能 和 代谢 活动 按照 一 定 

6 ”的 时 间 顺 序 发 生 周 而 复 始 的 节律 变化 , 称 为 生物 节律 。 皮 上 腺 糖 皮 质 激 素 作 为 机 体内 维持 稳 

7 ， 态 的 一 种 核心 内 分 泌 激 素 , 在 维持 机 体内 生命 活动 发 生 和 营养 物质 代谢 的 有 序 性 方面 扮演 着 

8 ”重要 角色 。 自 然 状态 下 ， 外 源 受 控 因素 (食物 和 光照 等 ) 通过 丘脑 的 视 交 叉 上 核 和 生物 钟 之 

9 ” 间 的 复杂 地 同步 反馈 调控 , 使 崩 上 腺 糖 皮质 激素 的 产生 、 分 泌 及 生物 学 作用 都 具有 了 广 律 性 
> 10 ”特征 。 本 文 主要 就 糖 皮质 激素 的 合成 、 分 泌 及 其 内 在 作用 机 制 的 节律 性 变化 特点 等 方面 进行 
~N 11 ”综述 ， 以 期 为 机 体内 生物 节律 机 制 的 研究 及 其 对 动物 生产 的 指导 提供 参考 。 


Te 


O n2 。 关键 词 :生物 节律 ， 肾 上 腺 糖 皮质 激素 ， 糖 皮质 激素 ， 生 物 钟 
13 中 图 分 类 号 S852.2 


14 糖 皮 质 激素 (glucocorticoid,GC) ， 又 名 “肾上腺 糖 皮质 激素 ”， 因 其 发 现 之 初 对 血液 


15 ” 葡 兢 糖水 平 的 调节 而 得 名 。GC 的 分 泌 主 要 受 下 丘脑 -垂体 -肾上腺 轴 CPA) 经 由 相关 神经 


16 BZAR, 并 存在 自身 负 反 馈 调节 作用 , 其 水 平 高 低 对 内 环境 稳 态 的 维持 具有 决定 意义 


17 > GC 的 分 泌 具 有 典型 的 节律 性 变化 特点 ， 表 现 为 昼夜 节律 升 高 和 滑落 ， 每 日 08: 00 至 10: 


= 18 ”00 为 分 泌 的 高 峰 ， 随 后 逐渐 下 降 ，24: 00 时 分 小 最 少 。 研 究 表明 ，GC 的 这 种 节律 性 变化 效 


19 ”应 主要 是 在 外 源 授时 因子 的 刺激 下 ， 肾 上 脲 生物钟 相 关 基 因 的 分 子 调控 实现 的 ， 反 过 来 GC 
20 ” 亦 能 减缓 由 食物 因子 引起 的 外 周 生 物 钟 时 相 的 移动 ， 导致 生物 钟 的 节律 发 生 诱导 性 改变 , 最 
21 ” 终 二 者 表现 出 明显 的 反馈 式 互 作 调 节 特 性 申 。 可见， 肾上腺 GC 的 分 泌 和 生物 节律 存在 着 密 
22 WER, 在 其 相互 联系 的 过 程 中 ， 外 源 受 控 因 素 (食物 和 光照 等 ) XY EER GC 的 分 小 和 生 
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23 物 节 律 性 调控 扮演 着 重要 角色 ， 为 畜 禽 生产 提供 理论 依据 。 


24 1 GC 的 主要 生物 学 特性 


25 GC 通过 血液 到 达 诅 组 织 细胞 ,首先 与 细胞 膜 上 的 受 体重 白 结合 , 诱导 性 提高 了 邻近 的 腺 


26 音 酸 环 化 酶 (AC) 活 性 ,在 镁 离子 MgO 的 作用 下 ,AC (EBERT CATR) 变 为 第 二 信使 


27 = AAR ETA (cAMP) 。 进 入 细胞 后 ，GC 与 细胞 质 中 的 糖 皮质 激素 受 体 CGR) a 结合 ， 形 成 


28 GC-GRa 复合 物 ， 进 而 与 染色 体 上 的 糖 皮质 激素 反应 原件 (glucocorticoid response element 


29, GRE) 结合 ， 启 动 或 抑制 其 下 游 的 基因 表达 ， 合 成 各 种 蛋白 质 。 研 究 证 实 ，GC 的 生物 学 


30 ”作用 是 通过 直接 和 间接 2 条 途径 实现 的 ， 其中, 直接 途径 是 指 GC 形成 的 GC-cGR 复合 物 可 


31 ”直接 调控 一 些 细 胞 因子 mRNA 转录 ， 如 肿瘤 坏死 因子 -ua(tumorneerossiafctora，7NVF-o 、 白 细 


32 ” 胞 介 素 -1B Cinterleukin-1B, IL-16) 和 白细胞 介 素 -2 Cinterleukin-2, IL-2) 等 ;间接 途径 则 是 
33 ”通过 GC 与 其 他 核 转录 因子 的 相互 作用 ， 发 挥 抗 炎 和 免疫 抑制 作用 的 过 程 24。 

34 GC 在 维持 机 体 稳 态 和 调节 物质 代谢 等 方面 具有 广泛 的 生理 作用 。 研 究 表明 ，GC 可 有 
35 ” 效 促进 糖 原 异 生 和 糖 原 合成 , 抑制 糖 的 有 和 氧 氧化 和 无 氧 酵 解 ; 在 促进 蛋白 质 分 解 和 抑制 其 合 


36 ”成 方面 ,GC 可 提高 蛋白 质 分 解 酶 的 活性 ， 造 成 多 种 组 织 ( 淋 巴 、 肌 肉 、 皮 肤 、 骨 能 、 结 缔 


37 ”组 织 等 ) 中 蛋白 质 降 解 ， 导 致 负 氮 平衡 。 此 外 ， 研 究 发 现 ，GC 的 作用 受 其 剂量 水 平 影响 较 
38 ”大 ， 表 现 出 明显 的 量 效 关系 ， 高 水 平时 主要 体现 在 抗 炎 、 抗 休克 和 抗 毒 等 方面 561。 


39 2 肾上腺 GC 的 节律 性 分 这 


40 在 自然 界 中 ,为 了 适应 外 界 环 境 ， 生 物 的 生命 活动 均 按 照 一 定 的 规律 运行 的 ， 具 有 明显 
9 41 ”节律 性 活动 的 现象 ， 称 为 生物 钟 “《 生 物 节 律 ) 。 生 物 钟 的 自主 运行 周期 一 般 约 为 4h， 因 此 


42 ，” 称 为 近日 生物 钟 中 。 在 哺乳 动物 中 ， 生 物 钟 节律 是 受 下 丘脑 的 视 交 叉 上 核 (suprachiasmatic 


43 nucleus, SCN) 和 外 围 振荡 器 共同 调控 印 ， 其 中 生物 节律 的 分 子 基础 是 由 一 组 特异 的 、 保 守 


44 ”的 核心 元 件 组 成 ， 主 钟 生物 钟 基因 编码 的 核心 基因 包括 生物 钟 循 环 输出 蛋白 (circadian 


45 locomotor output cycles kaput, Clochk)、 大 脑 和 肌肉 芳香 烃 受 体 核 转运 样 蛋 白 1(brain and muscle 


46 ”Arnt-like protein-1，Bmall)、Period (Per) 1、Per2、Per3、 隐 花色 素 〈Cryptochrome，Cry 


47 ) 1 和 C ry2 以 及 反 红 细胞 增多 病毒 a (reverse erythroblastosis virus o,Rev-erbo) 基 因 及 其 和 蛋白质 产 


48 ” 物 等 。 其 中 Clock 和 Brall 等 蛋白 因子 共同 启动 生物 钟 基 因 ，Cry 和 Per 等 产生 负 反 馈 调 控 


49 ”来 阻 断 或 减弱 W101 生物 钟 基因 的 表达 等 活动 。 生 物 钟 的 主要 调控 机 种 
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是 通过 正 、 负 2 个 方面 
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， 在 此 调控 过 程 中 GC 的 调控 也 与 此 相 偶 联 如 图 1 所 示 。Clock 和 Bmall 通 过 组 成 碱 性 螺旋 - 


环 -螺旋 蛋白 二 聚 体 结合 到 钟 基 因 启 动 子 的 E-box 上 从 而 激活 Per. Cry 和 Rev-Erba 基因 转录 


, 随 着 Per 和 蛋白 水 平 的 增加 ,Cry 蛋白 和 CKIE/ 丝 裂 原 活化 蛋白 激酶 (Mitogen-activated protein 


kinase, MAPK) 磷酸 化 的 复合 。 由 于 分 化 的 豚 软 骨 表达 蛋白 (differentiated embryo-chondrocyte 


expressed gene,DEC) 和 Clock-Bmal 1 5 — 38 (A 40 4.3% F E-box 就 会 抑制 Clock-Bmall 异 二 聚 体 


。 肾 上 腺 束 状 带 细 胞 核 内 的 一 些 细胞 在 胞 浆 中 启动 主 钟 后 , 通过 反馈 基因 的 反馈 是 表达 产物 
在 核 内 进行 相关 激素 的 转录 产生 ， 而 当 在 日 节律 性 的 转录 后 ， 反 馈 基 因 Per 和 Cry 又 将 抑制 


主 钟 的 调控 , 进而 抑制 凤 上 腺 相关 激素 的 产生 。 如果 核心 生物 钟 和 外 周 生 物 钟 偶 联 关系 遭 到 
破坏 , 机 体内 部 的 生物 钟 系统 将 会 重新 调节 来 达到 新 的 平衡 。 而 在 此 过 程 中 ， 生物钟 将 影响 
下 游 的 基因 表达 、 激 素 分 泌 、 代 谢 反 应 、 能 量 平衡 ， 以 及 生物 体 的 行为 活动 也 随 之 发 生 相 应 


变化 -1I2。 


—— melus 


cytoplasm 


hormon: 激素 ; nucleus: }%; cytoplasm: 细胞 质 。 


图 1 哺乳 动物 生物 钟 基因 、 肾 上 腺 束 状 带 钟 基因 的 核心 调控 


Fig.l The core of the control about mammalian circadian clock genes and adrenal zona fasciculata clock 
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> 泌 有 昼夜 节律 性 ， 午 夜 时 水 平 最 低 ， 清 晨 时 水 平 最 高 。 机 体 在 应 激 状 态 下 ， 内 
量 会 激增 到 平时 的 10 倍 左右 。GC 在 分 泌 或 到 达 各 细胞 发 挥 作 用 时 ,都 依赖 


的 释放 促 肾 上 腺 皮质 激素 (adrenocorticotropic hormone, ACTH) ， 它 们 都 是 通过 


E ACTH 和 免疫 功能 的 影响 的 研究 中 


ate 
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70 ”表明 : 慢性 应 激 大 鼠 与 正常 对 照 组 比较 肾上腺 皮质 增 厚 ， 允 质 凌 缩 ， 外 周 血 白细胞 数量 明显 
71 ”减少 (包括 淋巴 细胞 、 单 核 细 胞 和 中 性 粒 细 胞 百分比 下 降 )09。 这 一 结果 初步 表明 当 机 体 在 受 
72 ”到 某 种 应 激 时 ，SCN 就 会 调控 HPA 对 ACTH 分 泌 的 控制 ， 从 而 实现 对 GC 的 一 系列 分 泥 涡 
73 “ 动 节 律 性 调控 .不 仅 如 此 ,GC 还 能 有 效 影响 外 周 组 织 中 生物 钟 基因 以 及 钟 控 基 因 的 表达 0509 
74 ”。 有 实验 表明 ,在 Per2/Cryl 双 突变 体 的 小 鼠 实 验 中 ，HPA 的 调控 是 有 缺陷 的 0]， 最 终 导 致 


in 


75 ”小 鼠 产 生 一 些 代谢 疾病 。 由 此 可 见 ， 当 机 体 稳 态 被 打破 ，SCN 就 会 控制 崩 上 有 GC 节律 性 
76 ”分 小， 使 机 体重 新 达到 一 个 新 的 平衡 ， 最 终 使 得 机 体 的 生命 活动 有 序 进行 。 

77 另外 一 方面 ，GC 分 泌 的 节律 性 与 生物 钟 基因 的 表达 调控 也 密切 相关 。 生 物 钟 基因 的 
78 ” 达 调 控 在 GC 日 节律 的 发 生 和 维持 中 起 到 了 关键 性 作用 。 在 内 分 泌 信 号 中 ，GC 是 外 围 振荡 
79 ”器 最 重要 的 定时 信号 ， 他 们 通过 肯 上 腺 时 钟 峰值 的 出 现 来 实现 有 节律 地 分 泌 代 谢 激 素 03， 


N 80 ”如 皮质 激素 分 泌 的 日 节律 性 就 是 通过 SCN 有 节律 分 泌 ACTH REKREASI, CRE, FES 


© 81 ”基因 的 表达 调控 下 进行 有 序 的 GC 分 泌 调 控 。 由 此 可 见 ，GC 的 分 泌 是 节律 性 的 ， 这 也 依赖 


82 ”于 主 钟 和 肾 上 脲 的 外 围 生 物 钟 的 共同 调控 。 

~ 83 3 肾上腺 GC 节律 分 泌 的 主要 受 控 因素 和 应 用 

| 84 光 和 食物 是 生物 节律 重要 的 授时 因子 。 其 中 ,， 光 是 母 钟 主要 的 授时 因子 。 在 哺乳 动物 中 
85 ”， 视 网 膜 细 胞 接受 光 信 号 ， 并 将 之 转化 成 神经 信号 传递 到 SCN， 从 而 使 生物 钟 与 环境 保持 
86 ”同步 。Cry 是 一 类 在 高 等 真 核 生物 中 广泛 存在 的 、 对 蓝光 和 近 紫 外 光敏 感 的 黄 素 类 蛋白， 也 


87 。” 称 紫 外 光 -A/ 蓝 光 受 体 (UV-A/blue-light receptoDP0， 它 们 参与 GC 节律 性 分 泌 的 调控 。GC 在 


© 88 发挥 作用 时 必须 与 GR 结合 ， 有 最 新 研究 发 现 Cry 可 与 GR 相互 作用 ， 参 与 调控 机 体 糖 代谢 
89 ”。 在 通过 对 小 鼠 光 照 刺 激 后 ， 小 鼠 血 液 中 的 GC 水 平 在 光照 刺激 后 最 先 开始 的 30 min AY JL 


j 


90 ” 平 没有 改变 ,但 是 60~120 min 内 显著 上 升 ， 在 180 min 后 GC URE ARREK N 
91 ”。 此 研究 表明 : 在 光照 刺激 下 ，GC 分 泌 会 产生 节律 性 的 波动 ， 生 命 活动 也 呈现 不 同 层次 的 
92 ”变化 。 生 命 体 在 太阳 光 的 刺激 下 ，GC 的 分 泌 就 会 产生 昼夜 节律 性 ， 以 此 来 适应 外 环境 〈 睡 
93 ”有 眠 与 觉醒 ) 的 变化 。 而 遗传 丢失 Cryl 和 Cry2 基因 的 动物 ， 可 导致 葡萄 糖 的 不 耐 受 性 和 皮质 
94 ” 醇 的 高 水 平 吕 。 由 此 可 以 看 出 ， 在 2 种 情况 下 ,GC 水 平 的 上 升 是 受 不 同 机 制 调 控 , 其 中 光照 
95 “引起 的 GC 分 泌 量 增加 可 能 是 受 生物 钟 系统 调控 的 。 反 过 来 ，GC 的 波动 就 会 引起 外 围 振荡 


HH 


96 ”器 相 位 移动 ， 又 反馈 到 主 钟 。 而 基因 缺失 引起 的 GC 分 泌 的 改变 ,可 能 是 由 母 钟 和 肾上腺 外 
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周 振荡 器 共同 来 调控 的 。 此 外 ,在 摄食 或 饥饿 状态 下 ,动物 体内 GC 的 分 泌 量 也 会 受到 不 同 


程度 的 影响 ，GC 分 泌 与 哺乳 动物 的 生物 钟 调控 的 主 位 一 致 ， 都 是 由 SCN 通过 HPA 和 其 他 
路 径 控制 的 上 。 其 中 ， 食 物 也 是 重要 的 刺激 因子 ，GC 能 够 抑制 由 食物 诱发 的 外 围 昼 夜 节律 


振荡 器 ,研究 人 员 通 过 在 白天 和 晚上 分 别 饲 喂 小 鼠 发 现 : 在 白天 饲 喂 时 ， 皮 质 酮 的 水 平 非常 
高 ， 这 对 于 白天 进食 时 降低 血糖 有 非常 重要 的 意义 请。 有 科学 家 认为 ， 机 体 在 摄食 时 ， 外 


围 昼夜 振荡 器 占 主导 地 位 。GC 也 能 够 抑制 由 食物 诱发 的 外 围 昼 夜 节 律 振荡 器 的 移 相 P4。 


GC 而 律 性 分 泌 时 的 主要 作用 是 维持 机 体内 能 量 平衡 。 许 多 和 葡萄糖 的 体内 平衡 通路 试验 


中 ,发现 葡萄 糖 会 产生 一 定 的 副 作 月 


A, EER HEU], Hew GC 的 分 泌 密 切 相 


关 。 同 样 ， 在 对 畜 禽 生产 中 ， 可 以 通过 动态 调节 (不 同 生 理 阶 段 或 不 同 的 采 食 阶段 ) 动物 摄 
入 能 量 的 多 少 去 适应 体内 激素 的 节律 性 分 泌 ， 以 此 来 达到 饲料 的 节约 或 合理 使 用 。 同样 ， 生 
物 钟 控制 GC 分 泌 的 日 节律 性 , 同时 受 主 钟 和 存在 于 肾上腺 的 时 钟 一 一 皮质 激素 生理 节奏 门 


探 机制 BL。 肾上腺 有 自己 的 主 钟 和 在 外 围 时 钟 紧密 联系 在 一 起 ， 并 且 外 围 振荡 器 通过 控 和 


maa 


GC HERTS, APAR ER. FE HEI, ER Bmall FERIA) F ERE 
DNR EAE Pe EAA EILA EAER RAER, AN RTT AA SS BRA 
同时 Perl 的 表达 发 生 改变 ,但 Per2 没有 受到 影响 。 研究 者 认为 ,肾上腺 的 外 围 生 物 钟 在 哺 
乳 动物 生理 协调 中 扮演 着 重要 的 角色 ,外 围 生物 钟 是 通过 有 节奏 的 分 泌 GC 来 调控 的 20.2731 


。 由 此 可 以 看 出 ，GC 的 节律 性 分 泌 在 授时 因子 、 主 钟 和 外 围 振荡 器 的 共同 调控 下 产生 的 ， 


rt 


门 之 间 的 关系 如 图 2。 因 此 ， 在 生产 上 ， 我 们 可 以 通过 控制 光 与 食物 来 对 畜 禽 生产 进行 调 
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有 节奏 的 分 泌 


外 围 振荡 器 


相互 影响 


图 2 糖 皮质 激素 、 生 物 钟 和 SCN 之 间 的 关系 


Fig.2 The relationship of corticosteroids, clock and SCN 


4 小 结 


综合 以 上 的 研究 可 以 发 现 ，GC 的 节律 性 分 小 ,一 方面 受到 肾上腺 等 外 围 振 荡 器 的 调控 


， 男 一 方面 受到 光 、 食 物 等 外 界 授 时 因子 的 影响 。GC 的 分 泌 主 要 是 受 SCN 和 生物 钟 的 同 
控制 ， 反 过 来 GC 峰值 的 出 现 又 抑制 生物 钟 的 调控 ,最终 使 得 GC 节律 性 分 泌 。 男 一 方面 
，GC 在 调控 机 体内 代谢 稳 态 等 方面 发 挥 着 的 重要 生理 功能 。 生 物 钟 和 GC 的 调控 主 位 一 致 
(都 是 由 SCN 控制 ) ， 它 们 共同 调控 着 代谢 的 稳 态 。GC 的 分 泌 受 主 钟 的 调控 ， 反 过 来 外 
围 生物 钟 在 接受 骨 上 腺 的 信号 时 又 影响 主 钟 的 调控 , 这 一 规律 可 以 用 来 指导 我 们 对 实际 生产 
的 应 用 ， 比 如 在 动物 GC 节律 性 分 泌 的 高 峰 期 饲 喂 茶 种 促 生 长 剂 ,， 来 提高 动物 生产 效益 ; 动 
物 营 养 效应 与 GC 节律 性 分 泌 的 正 、 负 关系 ， 如 茶 一 营养 素 对 动物 的 血液 生化 效应 的 GC 节 
律 性 分 泌 是 在 什么 通路 下 来 调控 的 等 。 近 期 的 研究 表明 , 不 同时 间 段 饲 喂 不 同 的 粗 蛋 白质 饲 
粮 ， 可 以 有 效 改善 猪 的 生长 性 能 、 血 液 生 化 指标 等 多 。 但 是 ， 在 对 营养 物质 代谢 调控 GC 分 
泌 节 律 性 的 规律 以 及 GC 分 泌 的 节律 性 与 动物 营养 需要 的 关系 还 有 待 进 一 步 研究 。 
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Rhythmic Secretion and Main Control Factors of Adrenal Glucocorticoid 
WANG Qinhua!? ZHANG Guanglei!:? LIU Hongnan2 FAN Zhiyong WU Xin!" 

(1. College of Animal Science and Technology, Hunan Agricultural University, Changsha 410128, 
China; 2. Institute of Subtropical Agriculture, Chinese Academy of Sciences, Changsha 410125, 
China) 

Abstract: Biological rhythms are universal phenomena in living organisms, the variations of the 
timing and duration of physiological functions and biological activities occur, to maintain the 
internal homeostasis and adapt the external environment. As a pivotal endocrine hormone, adrenal 
glucocorticoid plays an important role in keeping physical activities and nutrient metabolisms on 
track orderly. In natural environment, exogenous control factors such as food and light 
rhythmically regulate the synthesis, secretion and biological effects by complex feedback 
regulation between suprachiasmatic nucleus in thalamus and biological clocks. This paper mainly 
reviewed on the rhythmical characteristics of synthesis, secretion and internal mechanism of 
adrenal glucocorticoid, to provide mammal biological rhythms regulation mechanism with its 

potential use in animal production. 
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